Constitutive expression of aryl hydrocarbon receptor in keratinocytes causes inflammatory skin lesions by 田内 雅史
Constitutive expression of aryl hydrocarbon
receptor in keratinocytes causes inflammatory
skin lesions
著者 田内 雅史
内容記述 Thesis (Ph. D. in Medical
Sciences)--University of Tsukuba, (A), no.
4079, 2006.3.24
Joint authors: Azumi Hida ... et al
Offprint. Originally published in: Molecular




















平成 18 年３月 24 日
学位規則第４条第１項該当
人間総合科学研究科
Constitutive Expression of Aryl Hydrocarbon Receptor in Keratinocytes 




学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授与年月日
学位授与の要件































Th2バランスについて解析を行った。血漿中の免疫グロブリンは Th2系の IgG1と IgEが増加し，抗 CD3
抗体刺激による脾臓内 T細胞からのサイトカイン産生は，Th2に属する IL-4，IL-5が増加していた。これら
の結果は，アトピー性皮膚炎などのアレルギー性皮膚炎との類似性を強く示唆するものであった。
（考察）
　活性化型 AhRを発現しているケラチノサイトの周囲に炎症細胞の浸潤が高度であることから，AhRの活
性化が直接に炎症を誘導していることが示唆された。マイクロアレイの結果，炎症を誘因する遺伝子の発現
亢進が多数確認でき，AhRが直接もしくは間接的にそれらの遺伝子の転写制御に作用していることが考え
られた。
（結論）
　本研究では，ケラチノサイトにおける恒常的活性化型 AhRが，炎症を誘因する遺伝子発現を亢進させ，
Th2優位の免疫バランスを誘導し，皮膚炎の発症に関与していることを示した。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，ケラチノサイトに AhR-CAを恒常的に発現させることにより，アトピー性皮膚炎類似のモデル
動物を確立し，その標的遺伝子として CCL20および IL-18の炎症性サイトカインを同定したことは十分評
価に値する。また 1）AhRの免疫系への影響（Th1/Th2バランス）が直接的なのか間接的なのか，2）AhR
はケラチノサイトの分化・増殖に影響するのか，3）AhRの過剰発現が認められるのに早期（胎生期あるい
は新生児期）に皮膚症状が見られないのはなぜか等，今後解明が望まれる点についてもいくつか指摘された。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
